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Purpose: This study was undertaken to clarify the clinical significance of dysplasia graded according to the
Ministry of Health, Labour and Welfare study group classification (none, UC-I, IIa, IIb, or III) in patients with ul-
cerative colitis (UC).
Subjects and Methods:We analyzed the clinical features, colonoscopy findings, incidence of malignancy, and
risk factors for malignancy in 420 UC patients who underwent colonoscopy at our hospital. These patients were
stratified by the histopathological grade of dysplasia at initial biopsy. We focused on the clinical course and the
factors associated with malignancy in patients with UC-III dysplasia (severe dysplasia) during the observation pe-
riod.
Results: The median observation period of the 420 patients was 7 years. Endoscopy generally showed a sig-
nificant increase of elevated lesions as the grade of dysplasia increased. The incidence of malignancy increased
along with the grade of dysplasia. Patients with UC-IIa or higher dysplasia had a significantly higher incidence of
malignancy compared to those with UC-I or no dysplasia (p＜0.05). Juvenile onset of UC and inflammatory polyps
were significantly associated with malignancy. During the observation period, UC-III dysplasia was detected in
29 patients. Among them, 8 patients (27.6 %) developed cancer, with the median period until detection of UC-IV
being 2.5 months.
Conclusion: Careful follow-up by surveillance colonoscopy is required for patients with UC-IIa or higher dys-
plasia. Early detection of dysplasia (suggesting the presence of precancerous lesions), inflammatory polyps, and
juvenile onset are useful for predicting a higher risk of colitis cancer.
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Table　1　Histological classifications of dysplasia in patients with ulcerative colitis
Classification proposed by the Research Committee on 
Inflammatory Bowel Disease of the Japanese Ministry of 
Health and Welfare (references 9) 
Riddell’s classification 
(references 7) Management
UC-I Inflammatory changes Negative
Continue regular follow-upUC-II Changes suspected to be
either inflammatory or neoplastic
Indefinite
　UC-IIa Changes that are more likely to be inflammatory Probably negative
　UC-IIb Changes that are more likely to be neoplastic
Unknown
Probably positive Initiate short-interval follow-up
UC-III Changes that are neoplastic,
but not necessarily malignant
Positive
Low-grade dysplasia
Initiate short-interval follow-up 
or consider colectomy, especially 
with macroscopic lesion(s), after 
dysplasia is confirmed








米では UC 発症 10 年で 2.1 %，20 年で 8.5 %，30 年で
17.8 %と長期罹病により発癌リスクが高くなる傾向
がある５）．癌の surveillance colonoscopy（SCS）を行っ
た本邦 217 例の解析結果では，発症 10 年で 0.5 %，








れている７）８）．Riddell ら（1983 年）７）は，dysplasia をそ






















当院消化器内科で p53 免疫染色や Ki-67 免疫染色
を併用し，厚生労働省研究班による病理組織学的分
類がより可能となった 2005 年 7 月から 2012 年 6 月
の間に下部消化管内視鏡検査を行い，生検病理組織
診断が複数回施行された UC 患者 420 例を対象と
し，後ろ向きに解析した．なお，初回内視鏡検査時




























の鑑別のため，HE 染色標本で dysplasia が疑われる































out cancer 群）と癌が発生した 12 例（Cancer 群）に
群別化し，臨床像と初回生検時の内視鏡所見を比較
検討した．
2）観察期間中に UC-III が検出された UC 29 例の
検討
観察期間中に UC-III が検出された UC 症例 29 例
を，最 終 的 に UC-III 以 下 で あ っ た 21 例（Non-
progression 群）と UC-IV が検出された 8 例（Pro-












は JMP Statistical Discovery（SAS, version 12.1,





40 歳，UC 発症時年齢（中央値）は 31 歳，性別は男
性比率 51.4 %，罹患期間（中央値）は 7 年で，病型
は全大腸炎型が 67.4 %，最重症度は中等症が 55.0 %
と多く，大腸癌家族歴は 47 例（11.2 %），原発性硬化
性胆管炎合併は 4 例（1.0 %），逆流性回腸炎は 55
例（13.1 %），炎症性ポリープを有する症例は 104




IIa，UC-IIb，UC-III の 5 群に分けて，臨床所見を Ta-










Table　2　Clinical features of patients stratified by initial biopsy grade
None UC-I UC-IIa UC-IIb UC-III Total p value＊＊＊
Number of patients 221 3 141 47 8 420
Age (years)＊ 38 (15-81) 56 (41-67) 38 (18-76) 48 (17-74) 51 (35-75) 40 (15-81) p＝0.0049
Age of UC onset (years)＊ 31 (10-77) 55 (34-60) 28 (11-75) 31 (14-71) 37.5 (20-59) 31 (10-77) N.S.
　　＜20 years 28 (12.7 %) 0 21 (14.9 %) 5 (10.6 %) 0 54 (12.9 %) N.S.
Male / Female 115 / 106 1 / 2 70 / 71 23 / 24 7 / 1 216 / 204 N.S.
(52.0 %) (48.0 %) (33.3 %) (66.7 %)  (49.6 %) (50.4 %)  (48.9 %) (51.1 %)  (87.5 %) (12.5 %)  (51.4 %) (48.6 %) 
Duration of UC (years)＊ 5 (0-33) 7 (0-8) 6 (0-43) 13 (0-31) 14 (4-30) 7 (0-43) N.S.
Proctitis / Left-sided colitis /
Pancolitis
26 / 61 / 134 0 / 1 / 2 9 / 32 / 100 0 / 8 / 39 0 / 0 / 8 35 / 102 / 283 p＝0.0251
(11.8 %) (27.6 %) (60.6 %) (33.3 %) (66.7 %) (6.4 %) (22.7 %) (70.9 %) (17.0 %) (83.0 %) (100 %) (8.3 %) (24.3 %) (67.4 %)
Maximum severity 69 / 106 / 46 0 / 3 / 0 20 / 85 / 36 3 / 33 / 11 1 / 4 / 3 93 / 231 / 96 p＝0.0008
(mild / moderate / severe) (31.2 %) (48.0 %) (20.8 %) (100 %) (14.2 %) (60.3 %) (25.5 %) (6.4 %) (70.2 %) (23.4 %)(12.5 %) (50.0 %) (37.5 %)(22.1 %) (55.0 %) (22.9 %)
Family history of colon cancer 23 (10.4 %) 0 15 (10.6 %) 7 (14.9 %) 2 (25.0 %) 47 (11.2 %) N.S.
Primary sclerosing cholangitis 2 (0.9 %) 0 1 (0.7 %) 1 (4.3 %) 0 4 (1.0 %) N.S.
Backwash ileitis 25 (11.3 %) 0 21 (14.9 %) 9 (19.1 %) 0 55 (13.1 %) N.S.
Inflammatory polyp 44 (19.9 %) 1 (33.3 %) 41 (29.1 %) 15 (31.9 %) 3 (37.5 %) 104 (24.8 %) N.S.
Follow-up period (months)＊ 78 (25-130) 44 (42-62) 87 (18-128) 110 (1-130) 118.5 (24-123) 84 (1-130) p＝0.0009
Treatment＊＊ None 9 (4.1 %) 0 3 (2.1 %) 1 (4.3 %) 0 13 (3.1 %) N.S.
　5ASA only 99 (44.8 %) 0 37 (26.2 %) 10 (21.3 %) 2 (25.0 %) 148 (35.2 %) p＝0.0005
　PSL and/or AZA only 68 (30.8 %) 2 (66.7 %) 58 (41.1 %) 25 (53.2 %) 1 (12.5 %) 154 (36.7 %) p＝0.0102
　CAP 30 (13.6 %) 1 (33.3 %) 26 (18.4 %) 7 (14.9 %) 4 (50.0 %) 68 (16.2 %) p＝0.0590
　IFX and/or ADA 8 (3.6 %) 0 13 (9.2 %) 2 (4.3 %) 3 (37.5 %) 26 (6.2 %) p＝0.0009
　CsA and/or TAC 26 (11.8 %) 0 24 (17.0 %) 3 (6.4 %) 4 (50.0 %) 57 (13.6 %) p＝0.0085
＊median value.
＊＊some patients received multiple therapies.
＊＊＊comparison among None, UC-I, UC-IIa, UC-IIb, and UC-III by the χ2 test or Mann-Whitney test.
5ASA, 5-aminosalicylic acid; PSL, prednisolone; AZA, azathioprine; CAP, cytapheresis; IFX, infliximab; ADA, adalimumab; CsA, cyclo-
sporine; TAC; tacrolimus; N.S., not significant.
mab）and/ or ADA（adalimumab），CsA（cy-
closporine）and/or TAC（tacrolimus）は UC-III







sia なし群 15.8 %，UC-I 群 0 %，UC-IIa 群 13.5 %，UC-
IIb 群 21.3 %，UC-III 群 87.5 %に認められ，異型度が
高くなるにつれ有意に隆起性病変が増加した（p＜
0.0001）．逆に，非隆起性病変は dysplasia なし群
84.2 %，UC-I 群 100 %，UC-IIa 群 86.5 %，UC-IIb
群 78.7 %，UC-III 群 12.5 %に認められ，異型度が高
くなるにつれ有意に低下した（p＜0.0001）．その後の
経過を Fig. 1 に示す．初回 dysplasia 分類別に，観察
期間中に最も異型度が高かった病理所見と最終観察
時の病理所見を示した．最終的に UC-IV を認めたの
は 12 例（2.9 %）で，内訳は初回生検で dysplasia
なし群は 221 例中 2 例（0.9 %），UC-I 群は 3 例中 0
例（0 %），UC-IIa 群は 141 例中 6 例（4.3 %），UC-






sia が消失したのは 199 例中 106 例（53.3 %）で，内
訳は UC-I 群は 3 例中 3 例（100 %），UC-IIa 群は 141
例 中 82 例（58.2 %），UC-IIb 群 は 47 例 中 18 例
（38.3 %），UC-III 群は 8 例中 3 例（37.5 %）であった．
K-M で，さらに初回生検結果から UC-IV が出現
した期間を検討した．初回 dysplasia 分類別に初回
生検時から UC-IV が出現するまでの K-M を Fig. 2
（a）に示す．同様に異型度が高くなるにつれ発癌率
は上昇した（発癌率：dysplasia なし群 1.2 %/10 年，
UC-I 群 0 %/10 年，UC-IIa 群 6.2 %/10 年，UC-IIb
群 10.7 %/10 年， UC-III 群 12.5 %/10 年）．さらに，
dysplasia なし＋UC-I 群（発癌率：1.2 %/10 年）と
UC-IIa＋IIb＋III 群（発癌率：8.0 %/10 年）で比較す




UC patients were classified by the grade of dysplasia at initial biopsy.


























































Table　3　Endoscopic findings of patients stratified by initial biopsy grade
None UC-I UC-IIa UC-IIb UC-III Total p value＊
Number of patients 221 3 141 47 8 420
Protruding lesions

















out cancer 群）と癌が発生した 12 例（Cancer 群）の







(a) Incidence of malignancy for each grade of dysplasia at initial biopsy.
(b) Incidence of malignancy in patients with UC-IIa or higher grades of dysplasia versus 
































Table　4　Comparison between patients with and without cancer at final biopsy
Without cancer Cancer p value＊＊
Number of patients 408 12
Age (years)＊  39.5 (15-81)  42.0 (20-74) N.S.
Age of UC onset (years)＊  31.0 (10-77)  27.0 (11-71) N.S.
　　＜20 years 50 (12.3 %) 4 (33.3 %) p＝0.0319
Male / Female 208 (51.0 %) / 200 (49.0 %) 8 (66.7 %) / 4 (33.3 %) N.S.
Duration of UC (years)＊  6.5 (0-43)  10.5 (0-24) N.S.
　　＞＿10 years 158 (38.7 %) 6 (50.0 %) N.S.
Proctitis / Left-sided colitis / Pancolitis 35 (8.6 %) / 102 (25.0 %) / 271 (66.4 %) 0 / 0 / 12 (100.0 %) p＝0.0503
　　Left-sided colitis or Pancolitis 373 (91.4 %) 12 (100.0 %) N.S.
Maximum severity (mild / moderate / severe) 93 (22.8 %) / 223 (54.7 %) / 92 (22.5 %) 0 / 8 (66.7 %) / 4 (33.3 %) N.S.
　　Severe activity history 92 (22.5 %) 4 (33.3 %) N.S.
Family history of colon cancer 45 (11.0 %) 2 (16.7 %) N.S.
Primary sclerosing cholangitis  4 (0.1 %) 0 N.S.
Backwash ileitis 53 (13.0 %) 2 (16.7 %) N.S.
Inflammatory polyp 96 (23.5 %)  8 (66.7 %) p＝0.0007
Initial endoscopic findings
Protruding lesions 67 (16.4 %) 4 (33.3 %) N.S.
Non-protruding lesions 341 (83.6 %) 8 (66.7 %) N.S.
＊median value.





性病変所有率：Cancer 群 33.3 %，Without cancer




因子で Cox proportional hazard model による多変
量解析も行った結果，炎症性ポリープは p＝0.045，




Fig.　3　Clinical course of UC-III patients
Among 29 patients with UC-III dysplasia, 8 progressed to UC-IV.
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*Follow-up period (median )
hazard ratio 2.160（95.0 %信頼区間 0.892-5.231）で
Cancer 群に多い傾向を認めた．
また，Cancer 群 12 例中，発癌部位が初回生検部位




初回生検を含めて観察期間中に 1 度でも UC-III
が検出されたのは 29 例であった．UC-III 検出後，約
2～6 か月後に再検査を行い，29 例のうち 15 例が
UC-III 消失，8 例が UC-III 再度検出，6 例に UC-IV
が検出された（Fig. 3）．UC-III が再度検出された 8
例のうち 6 例が UC-IV との鑑別が困難であったた
め，2 例に内視鏡的粘膜切除術（endoscopic mucosal
resection：EMR），4 例に外科手術を行い，切除標本
の病理学的検索の結果，うち 2 例に UC-IV が確認さ
れた．以上の結果より，最終的に発癌したのは 29
例中 8 例（27.6 %）であった．なお，発癌例の UC-
III 検出時から癌確診までの観察期間（中央値）は 2.5
か月であった．さらに観察期間中 UC-III 以下に留
まった 21 例（Non-progression 群）と UC-IV が検出
された 8 例（Progression 群）の比較を Table 5 に示
す．2 群間に臨床像，内視鏡所見に有意差を認めな




変の因子で Cox proportional hazard model による
多変量解析も行ったが，発癌に関する有意因子は認
めなかった．
また，Progression 群 8 例の全例が，発癌部位と
UC-III 生検部位が一致していた．
UC-III 検出後の発癌率を K-M で調べると，UC-III
が検出された時点からの発癌率は 31.4 %/5 年で
あった．さらに UC-III のうち，臨床像として UC





Table　5　Comparison between patients with progression (UC-III → IV) or without progression
Non-progression Progression p value＊＊
Number of patients 21 8
Age (years)＊  52 (25-75)  42 (20-74) N.S.
Age of UC onset (years)＊  35 (18-62)  27 (17-71) N.S.
　　＜20 years 1 (4.8 %) 2 (25.0 %) N.S.
Male / Female 16 (76.2 %) / 5 (23.8 %) 6 (75.0 %) / 2 (25.0 %) N.S.
Duration of UC (years)＊  14 (0-33) 8.5 (0-24) N.S.
　　＞＿10 years  13 (61.9 %) 4 (50.0 %) N.S.
Proctitis / Left-sided colitis / Pancolitis 0 / 1 (4.8 %) / 20 (95.2 %) 0 / 0 / 8 (100.0 %) N.S.
　　Left-sided colitis or Pancolitis 21 (100 %) 8 (100.0 %) N.S.
Maximum severity (mild / moderate / severe) 2 (9.5 %) / 12 (57.2 %) / 7 (33.3 %) 0 / 6 (75.0 %) / 2 (25.0 %) N.S.
　　Severe activity history 7 (33.3 %) 2 (25.0 %) N.S.
Family history of colon cancer 3 (14.3 %) 2 (25.0 %) N.S.
Primary sclerosing cholangitis 0 0 (－)
Backwash ileitis 1 (4.8 %) 1 (12.5 %) N.S.
Inflammatory polyp 9 (42.9 %) 5 (62.5 %) N.S.
Endoscopic findings
　Protruding lesions 17 (81.0 %) 7 (87.5 %) N.S.
　Non-protruding lesions 4 (19.0 %) 1 (12.5 %) N.S.
＊median value.
＊＊comparison between no progression and progression by the χ2 test or Mann-Whitney test.
N.S., not significant.
なく有意差は認めなかったが，若年発症（発癌率：
若年発症群 66.7 %/5 年，非若年発症群 24.0 %/5 年）
や炎症性ポリープを有する症例（発癌率：炎症性ポ













れ，Positive はさらに LGD と HGD に分類される７）．
欧米と日本では dysplasia の分類が異なり，UC-I は
Negative に，UC-IIa は Indefinite の probably nega-
tive に，UC-IIb は Indefinite の probably positive
に，UC-III は Positive の LGD に，UC-IV は cancer
と定義され，Riddell の分類では Positive の LGD お
よび HGD に対応させて理解する必要がある７）９）（Ta-





























Fig.　4　Incidence of malignancy in UC-III patients
(a) Incidence of malignancy in UC-III patients with age of UC onset＜20 years or＞＿20 years 
old.
(b) Incidence of malignancy in UC-III patients with or without inflammatory polyps.
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化による多少の修飾が加わり，時に UC-IIa と UC-
IIb の鑑別が困難となっていることが予想された．
逆に異型度が低いほど dysplasia の消失率は増加
し，経過観察中に 59.5 %の dysplasia が消失した．こ
のことより，初回生検で UC-I 以下が検出された症






Supplementary Fig.　1　Typical endoscopic features of colitic cancer
(a) UC-IIa was detected. After 16 months, colitic cancer developed.













III を認めた 29 例に関して解析した．UC-III 検出後






2 例，外科手術 4 例施行しており，うち 2 例に UC-


















か月で 51.7 %の症例が UC-III 消失しており，うち
80 %が病変も消失した．このような症例は，通常の











そして，UC-III 検出後は今回の検討では 2～6 か月













SCS の検査間隔の短縮，および EMR または手術の
考慮が必要と思われた．
Dysplasia の治療方針として，海外では HGD が認
められた場合には手術適応，LGD で DALM であれ
ば手術適応，LGD で平坦粘膜であれば短期間内の
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